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(54) TiUe: NEW ARYLPIPERAZINE DERIVATIVES 

(54) Tftulo: NUEVOS DERIVADOS DE ARILPIPERAZINAS 

(57) Abstract 

The present invention relates to new 
compounds having general formula (I), 
wherein X is «(CH2)3-0-(CH 2 )4-; m equals 0 
or I, n equals 1, 2, 3 or 4; Ar is 1-naphthyl, 
7-benzofuranyl, 2,3-dihydro-l,4-benzodioxane- 
5-yl, 3,4-dihydro-2A/- 1 ,5-benzodioxepin-6-yl, 
phenyl or phenyl substituted by alkyl, halogen, 
trifluoromethyl, nitro, cyano, alkoxy, amino, 
alkylcarbamyl. alkylsulfonamido or alkoxycarbonylo. The invention also relates to various alternative methods for the preparation of said 
compounds which present an affinity for the serotoninergic receptor 5-HTia. which indicates their utility from the therapeutical point of 
view in the treatment of the CNS disorders such as anxiety and depression 
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(57) Resumen 

La presente invencidn trata de nuevos compuestos de fdrmula general (I), donde X es -(CH 2 b-0-(CH2)4-; m es igual a 0 6 I; n es 
igual al 2 3 6 4- Ares t-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-beiuodioxan-5-ilo, 3,4^1ihidro-2W-i > 5-ben2odioxepin-6-ilo, fenilo o 
fenilo sustituido por alquilo, ha!6geno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquUsulfonamido o alcoxicarbomlo. 
Se describen los diferentes m6todos altemativos de preparaci&i de dichos compuestos, los cuales presentan afinidad por cl receptor 
serotonin6rgico 5-HTi A . lo que indica su utilidad desde el punto de vista terap6utico en el tratamiento de trastomos en el SNC, tales 
como la ansiedad y depresidn. 
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NUEVOS DERTVADOS DE ARILPIPERAZINAS 

La presente invencion trata de nuevos compuestos de formula general 1, donde X es 
-(CH^- o -(CH^-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 
2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2#-l,5-benzodioxepin-6-ilo, fenilo o fenilo 
sustituido por alquilo, ha!6geno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, 
alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Se describen los diferentes metodos alternativos de preparation de dichos compuestos, los 
cuales presentan afinidad por el receptor serotoninergico 5-HT 1A , lo que indica su utilidad desde el 
punto de vista terap&itico en el tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y 
depresion. 

ANTECEDENTES 



Existen antecedentes sobre el importante papel que los agonistas del receptor 5-HT, A juegan 
en el control de la ansiedad y de la depresion (M. Hamon, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 75, 36; 

15 P. Blier y C. Montigny, Trends Pharmacol Sci. 1994, 75, 220). Hasta el momento, el unico 
agonista 5-HT 1A comercializado es la buspirona. Sin embargo, este farmaco carece de especificidad 
sobre dicho receptor, ya que es capaz de unirse a otro tipo de receptores (dopaminergicos, 
adrenergicos a, y a* del acido y-aminobutmco (GABA>benzodiazepinas y muscarinicos). Por otra 
parte, sus propiedades farmacocineticas no son optimas y su duracidn de accidn es corta (D. P. 

20 Taylor y S. L. Moon, Neuropeptides 1991, 79, 15; A. D. Levy y L. D. Van der Ker, Life Sci. 
1992, 57, 83; K. V. Kastenhoz y M. L. Crismon, Clin. Pharm. 1984, 3, 600). Por consiguiente, 
la busqueda de agentes mas selectivos, con mejores propiedades farmacocin&icas y que esten 
exentos de los efectos colaterales de las benzodiazepines, constituye un importante objetivo en el 
tratamiento de la ansiedad y de la depresion. 
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DESCRIPCION 



La presente invencion se refiere a nuevos derivados de arilpiperazinas, los cuales han 
mostrado una elevada afinidad por el receptor 5-HT 1A . 
30 Los nuevos derivados de arilpiperazinas se representan mediante la formula general I: 



O-< 0 



(OWn- 

\ " \ 

I — Ar 
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donde X es -(CH^- o -(CH^-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 
Ares — C V— r 3 , 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 2,4- 



— r 3 » 1-naftilo, 7- 



dihidro-2//-l,5-benzodioxepin-6-ilo; en donde K\ R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, haldgeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Los compuestos de estructura general 1 se han obtenido siguiendo las rutas sinteticas 
representadas en el Esquema. 

M6todo A 

CH° / \ 

v — N N-H + HCHO + H-N N — Ar +■ I (1) 



)-0»n 



(n= 1) 

n 

Metodo B 



i 

R=H,Et 



P 

H ("=2) 

O 



^ n /^OOOR + CKCH^CO N-(CHj)j-a 1 



m 



Metodo C 



CU^^Br + H->^ ^J— Ar * cf^ — ^\ ^~Ar — 3-*> ] ( 3 ) 



(n=3) 
IV 



Metodo D 

.0 



V_N )j-H + BMCHjVCI ► WCH^-a ► I (4) 

^ Z™^" (n=4) 
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Los productos de formula H (X= -(CH^j-, -(CHi) 4 - y m=0) se han sintetizado por 
tratamiento de la L-prolina o del acido D,L-pipecolinico con cianato potasico y posterior 
calefaccion con acido clorhidrico segun los metodos descritos por H. D. Dakin, J. Biol. Chem., 44, 
499 (1920) y M. E. Freed y A. R. Day, J. Org. Chem., 25, 2108 (1960). Los productos de formula 
II (X= -(CILJj-, -(CH 2 ) 4 - y m= 1) se han preparado de acuerdo con el procedimiento sintetico 
descrito por T. Ueda y col, Bull. Chem. Soc. Jpn., 56, 568 (1983). 

Las 1-arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los metodos que se describen 
en la literatura: J. Am. Chem. Soc, 76, 1853 (1954); J. Med. Chem., 32, 1052 (1989); patente 
JP61,152,655;/. Med Chem., 31, 1934 (1988). 

Por reaction de Mannich de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas (Metodo A), se han 
obtenido los compuestos de estructura general I (1) (n= 1). 

Por tratamiento de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato de 2-cloroetiIo se 
obtienen los productos de partida de formula M La reaccion de sustitucion de III con 1- 
arilpiperazinas en proportion molar 1:1, utilizando acetonitrilo como disolvente en presencia de 
carbonato sodico conduce a los compuestos de estructura general I (2) (n= 2) (Metodo B). 

Los compuestos de formula I (3) (n= 3) (Metodo C) se sintetizaron por reaccion de II con 
las 4-(3-cloropropfl)- 1-arilpiperazinas (TV), las cuales se obtienen a partir de l-bromo-3- 
cloropropano y de la 1-arilpiperazina correspondiente de acuerdo con el metodo descrito por J. 
Bourdais, Bull. Soc. Chim. Fr., 3246 (1968). 

Por tratamiento de II con l-bromo-4-clorobutano en presencia de hidruro sodico en 
atmosfera de nitrogeno y posterior tratamiento del derivado halogenado V con la 1-arilpiperazina 
correspondiente se han sintetizado los compuestos de formula I (4) (n= 4) (Metodo D). 

MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION 

EJEMPLO 1 
Metodo A 

2-(4-Fenil- 1 -piperazinilmetil)- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-<i]piridina, In 

A una suspensidn de l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5-a]piridina (1,5 g) y 1 ml de 
formaldehido al 35% en 20 ml de etanol, se le adicionan 1,57 g de 1-fenilpiperazina. La suspension 
resultante se calienta en bafio de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se 
precipita con 30 ml de agua, obteniendose 3,1 g de la que se aisla en forma de diclorhidrato. P.f. 
178-180 °C. 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 
2-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 
160-162 °C,lh 
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2-[4^m-Clorofenil)-l-piperazimlmetU]^ P-f 
176-178 °C,l£ 

2-[4-(OT-Trifluorometilfenil>l-pipera2inilnictil] P.f. 
165-167 °C, Id 

5 2-[4-(/?-Fluoroferil)-l-piperaamlmetil]-l,3-dioxope^ P.f. 
170-172 °C,lfi 

2-[4-(p-Nitrofenil)-l-pipera2inilmetil]- 1 ,3-dioxopermdroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl. 1/2H 2 0. P.f. 
176-178 °C, If 

2-(4-Fenfl-l-piperazinta^ P.f. 178-180 

10 °C,lg 

2-[4-(o-Metoxifenil)-l -piperaanilmetil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 1 68- 
170 °C, lh 

2-[4-<m-ClorofenU>l-piperazinilmetfl]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2- P.f. 
146-148 °C,li 

1 5 2-[4-(m-Trifluorometilfenil> 1 -piperaanilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl.H 2 0 
P.f. 158-159°C,Ji 

2-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperaanilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl.H 2 0. P.f. 
180-182 °C,lk 

2-[4-<p-Nitrofenil)-l -piperaanilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.HCl.H 2 0. P.f. 1 50- 
20 152°C,H 

2-[4-( 1 -Naftil)- 1 -piperaanilmetil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.HC1.3/2H 2 0. P.f. 256- 
259 °C, lm 

EJEMPLO 2 
25 Metodo B 

2-(2-Cloroetil)- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol, ffla 

A una suspension de 5 g de L-prolina en 50 ml de acetona anhidra, se le agregan 4 ml de 
30 isocianato de 2-cloroetilo y se calienta a reflujo durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. El sdlido 
result ante se filtra y se cristaUza en dioxano/cloroformo, obteniendose 8,1 g del acido l-(2- 
doroetUcaibamoil)-2-pirrolidinacarboxilico. P.f. 154-156 °C. A 5 g de dicho acido se le adicionan 
30 ml de acido clorhJdrico al 25 % y la solucidn resultante se calienta a reflujo durante 35 minutos. 
Se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en acetona 
35 anhidra y se seca sobre MgS0 4 , aislandose 4,3 g de ffla. P.e. 80-82 °C (0,01 mm Hg). 
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A una suspension de 4 g de pipecolinato de etilo en 25 ml de acetona anhidra, se le agregan 
gota a gota 2,2 ml de isocianato de 2-cloroetilo y se calienta ligeramente durante 2 horas en 
atmosfera de nitrdgeno. El disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 6,3 g de 2-(2- 
cloroetilcarbamoil)pipecolinato de etilo. P.e. 150-152 °C (0,7 mm Hg). A 6 g de dicho ester se le 
5 adiciona una solution de hidroxido potasico en etanol al 10 % hasta pH basico. La solucidn 
resultante se calienta a reflujo en 25 ml de etanol durante 45 minutos. El disolvente se elimina a 
presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en eter etilico y se seca sobre MgS0 4 , 
aislandose 5,2 g de fflb. P.e. 125 °C (0,4 mm Hg). 

1 0 2-[2-(4-Fenil- 1 -piperazinil)etil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina, 2a 

A una suspension de 3,25 g de EOto y 2,93 g de carbonato sodico en 50 ml de acetonitrilo, 
se le adicionan 2,27 g de 1-fenilpiperazina. La suspensi6n resultante se calienta a reflujo durante 5 
dias. La mezcla de reaction se fihra en caliente y se elimina el disolvente a presion reducida, 
15 obteniendose un aceite que se cromatografia en columna de gel de sllice (acetato de etilo-etanol 
9: 1), aislandose 2,52 g de un aceite que se transforma en el diclorhidrato; el s61ido asi aislado se 
cristaliza en cloroformo/acetato de etilo. P.f. 193-195 °C. 

De forma analoga se prepararon los compuestos: 
2-[2-[4-(o-MetoxifeiiU>l-piperazinil]etil]-l,3-dioxoperhidroim^ Pf 
20 178-180 °C, 2b 

2-[2-[4-(m-Clorofenil)-l-pipera2inil]etil]-l,3-dioxoperludroinudazo[l,5-«]piridina.HCI. P.f. 224- 
226 °C, 2£ 

2-[2-[4-(m-Trifluorometilfena)-l-piperazinU]em]-l,3-dioxoper^ Pf 
208-210 °C, 2d 

25 2-[2-[4-<p-Fluorofenil>l-piperaziml]eti^ P.f. 222- 

224 °C, 2fi 

2-[2-[4-</vKitrofena)-l-piperazinU]em]-l,3-dioxopeiiiidrom^ P f 252-254 

°C2f 

2-[2-(4-Feriil-l-piperaziml)etil]-l,3-dioxoperradropirrolo[l,2-c]imidazol. P.f. 116-118 °C, 2g 
30 2-[2-[4-(o-Metoxifena)-l-piperazinU]etil]-l,3-dioxoperliidropirrolo Pf 186- 

188 °C,2Ji 

2-[2-[4-(in-Clorofenil)- 1 -piperazinil]etil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 1 74- 
176°C,2j 

2-[2-[4-(m-Trifluorometilfenil)-l -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCI. 

35 P.f 206-208 °C,2j 

2-[2-[4-(p-FluorofenU)-l-piperaziiul]etil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2H^ P.f. 196- 

198 °C, 2k 

2-[2-[4-(p-Nitrofenil)-l -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 1 30- 
132°C,21 
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EJEMPLO 3 
Metodo C 

2-[3-(4-Fenil- 1 -piperazinil)propU]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina, 21 

5 

A una suspension de 3 g de 1-fenilpiperazina y 3,07 g de carbonato potasico anhidro en 18 
ml de DMF anhidra, se le adicionan, en atmosfera inerte, 2,2 ml de l-bromo-3-cloropropano. La 
suspension resultante se deja a temperature ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se 
filtra y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se cromatografia en 

10 columna de gel de silice (acetato de etilo-hexano 1 : 1), aislandose 3,48 g de IV (aceite). 

A una solucion de 2 g de l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2-a]pirazina en 14,2 ml de DMF 
anhidra, en atm6sfera inerte, se le adicionan, en pequeflas porciones, 0,52 g de hidruro sddico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta soluci6n se 
le afladen, gota a gota, 3,48 g de IV en 14,2 ml de DMF anhidra, y la mezcla se calienta a 1 10 °C 

15 durante 2 horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presi6n reducida, el residuo 
se aftade sobre agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el disolvente 
se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice 
(cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 4,02 g de 3t que se aisla en forma de 
clorhidrato. P.f. 244-246 °C. 

20 De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

2^4-Feiia-l-piperazina)propa]-l,3^oxopeihidroiira P.f. 213-215 

°C,2a 

243-[4-(o-MetoxifenU)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxopermdroimid 
P.f. 208-210 °C, 2b 

25 2-[3-[4-(m-Clorofeiiii)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroinTidazo[l,5-a]piri P.f 
173-175 °C, 2fi 

2-[3-[4-(w-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HC1.4H 2 0. P.f. 206-208 °C, 2d 

2-[3-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-o]piridina.2HCl. P.f. 
30 205-207 °C,2fi 

2-[3-[4-(p-Kitrofena>l-piperazina]propU]-l,3-dioxoperhidroi^ P f. 1 18- 

120 °C, 2f 

2-[3-[4-(o-TolU>l-piperazina]piopa]-l,3-dioxoperhjdroimidazo[l,5-a]piri^ P.f 180-182 

°C,2g 

35 2-[3-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
o]piridina.HCl.H 2 0. P.f. 185-186 °C, 2h 

2-[3-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1,5 - 
fl]piridina.2HC1.2H 2 0. P.f 164-166 °C, 2i 
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2-[3^4-Feml-l-piperarinU)propU]-l^ P.f. 210-212 °C, 

2i 

2-[3-[4-<o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 , 3 -dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl.H 2 0. 
P.f. 212-214 °C, 2k 

5 2-[3-[4-(m-ClorofenilH-piperazinH]propilH pf 
164-166 °C, 21 

2-[3-[4-(OT-TrifluorometUfenil>-l-piperazina]pn)pU]-l,3-dioxoperhi 
P.f. 150-152 °C, 2m 

2-[3-[4-<^RuorofenU)-l-piperazi^ P.f. 230- 

10 232 °C, 2n 

2-[3-[4-<^NitrofenU>l-pipera2inil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,^ P.f. 244- 

246 °C, 2tt 

2-[3-[4-(o-Propilcarbamoilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2- 

c]imidazol.2HCl. P.f. 181-183 °C, 2» 
15 2-[3-[4-(ro-Bromofenil)-l-piperazini1]propil]^ P.f 
205-207 °C, 2ft 

2-[3-[4-(m-Aminofenil)- 1 -piperaanillpropil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol. 2HC1.2H 2 0. 
P.f. 151-153 °C,2r 

2-[3-[4-(o-Butoxifenil)-l-pipei^nil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 
20 187-190 fl C,2s 

2-[3-[4-(<>-Cianofena>l-piperaziiiil]propU]-l,4-dioxoperhidropi P.f. 214- 

215°C,2u 

2-[3-[4-(o-Tolil)- l-piperazinil]propil ]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[l ,2-a]pirazina.2HCl. P.f. 259-26 1 
°C,2x 

25 2-[3 -[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2 - 
a]pirazina.HCI.H 2 0. P.f. 69-70 °C, 2tt 

2-[3-[4-(o-Metoxifenil)-l -piperazinil]propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.2HCl.H 2 0. 
P.f. 142-144 °C, 2x 

2-[3-[4-(o-Butoxifena>l-piperazinH]propU]-l,4-dioxoperhidropiri^ P.f- 
30 187-188 °C,2x 

2-[3-[4-(m-Trifluorometilfentl)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirido[ 1 ,2 - 
a]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 276-278 °C, 2l 

EJEMPLO 4 
35 Metodo D 

2-[4-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina, 41 
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A una solucidn de 1,5 g de l,4-dioxoperWdropirrolo[l,2-fl]pirazina en 10,1 ml de DMF 
anhidra, en atmosfera inerte, se le adicionan, en pequefias porciones, 0,39 g de hidruro sodico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta solution se 
le afladen, gota a gota, 2,24 ml de l-bromo-4-cloropropano en 4 ml de DMF anhidra, y la mezcla 

5 se calienta a 1 1 0 °C durante 1 ,5 horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presion 
reducida, el residuo se aftade sobre agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre 
MgSO< y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 2 g de V como un aceite amarillo 
palido. Este aceite se disuelve junto con 2,37 g de l-(o-metoxifenil)piperazina en 16,5 ml de 
acetonitrilo y a la mezcla resultante se le adicionan 1,71 ml de trietilamina y se calienta a reflujo 

10 durante 18 horas. Despues de enfriar la mezcla de reaccion, se elimina el disolvente a presion 
reducida, se aftade agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el 
disolvente se elimina a presidn reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel 
de silice (cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 1,44 g de 4t que se aisla en forma de 
diclorhidrato. P.f. 204-206 °C. 

15 De forma analoga se obtuvieron los siguientes compuestos: 

2-[4K4-Fei^-l-piperazinil)buta]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5-fl]piri P.f. 198-200 

°C,4ji 

2-[4-[4-(o-MetoxifenU)-l-piperazmU]butil]-l,3-dioxoperhidroim^ P.f 
199-201 °C, 4b 

20 2-[4-[4-(m-ClorofenU)-l-piperazina]buta]-l,3-dioxoperhidroiniidazo[l,5-a]piridm^ P.f. 190- 
192°C,4£ 

2-[4-[4-(w-TrifIuorometilfenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HCI.l/2H 2 0. P.f. 140-142 °C, 4J 

2-[4-[4-(p-Fluorofenil)-l-pipei^ml]buta]-l,3-dioxopermdroinudazo[l,5-a]piridina.2HC1.2 

25 P.f. 168-170 °C, 4* 

2-[4-[4-(^Kitrofena>l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperWdroimida^ P.f. 200- 

202 °C, i£ 

2-[4-[4-(m-Aminofenil)-l -piperazinil]butfl]-l ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.3HCI. P.f. 1 67- 
169 °C, 4g 

30 2-[4-[4-(<>-Butoxifeiiy)-l-pipera^ p f - 214_ 

216 0 C,4h 

2-[4-[4-(o-PropUcaibamoilfena)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxopermdroimidazo[l,5 
3/2H 2 0. P.f 85-87 °C, 4j 

2-[4-(4-Fenil-l-piperazinil)butil3-l,3-dioxopermdropiiTolo[l,2-c]imidazol.2HCl^ P.f. 210-212 °C, 
35 4i 

2-[4-[4-(a-MetoxifenU>l-piperazina]butU]-l,3-dioxoperhidrop^^ P.f. 178- 

180°C,4k 

2-[4-[4-(m-Clorofefja)-l-piperazina]butU]-l,3-dioxoperiudropirrolo[l,2 P.f. 192- 

194°C,4J 
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2-[4-[4-(/w-Trifluorometilfenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. 
P.f. 176-178 °C, 4m 

2-[4-[4-(p-Fluorofenil)-l -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 194-196 °C,4ji 

5 2-[4-[4-<^KitrofenO)-l-pip^ P.f. 86-88 

°C4fi 

2-[4-[4-(o-Cianofenil)-l-pipera2inil]butil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.HCl. P.f. 1 85- 
186 °C, 4© 

2-[4-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)-l-piperaziniI]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
10 c]imidazol.2HCl. 1/2H 2 0. P.f. 187-190 °C, 4a 

2-[4-[4-(o-TolflH-piperazin^ P.f. 231- 

233 °C, 4r 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l -piperaziniljbutil]- 1, 3 -dioxoperhidropirrolo[ 1,2 - 
c]imidazol.2HC1.3/2H 2 0. P.f. 69-70 °C, 4s 
15 2-[4-[4-(o-Butoxifenil)-l -piperaziniljbutil]- 
P.f. 188-190 °C,4u 

2-[4-[4-(w-Trifluorometilfenil)-l -piperaziniljbutil]- l,4-dioxoperhidropirrolo[ 1,2 - 
a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 182-183 °C, 4x 

2-[4-[4-(o-Cianofenil>l-piperaz^ P.f. 98- 

20 100°C,4tt 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,4-dioxoperhidropirido[ 1,2 - 
aJpirazina.2HC1.2H 2 0. P.f. 77-78 °C, 4x 

2-[4-[4-(o-Toia>l-piperazinil]butil]-l,4-dioxoperhidropirido[l,2-a]pirazina.HCL P.f. 266-267 °C, 

25 2-[4-[4-(m-EtUsulfbiiamidofenH)-l -piperaziniljbutil]- 1 ,4-dioxoperhidropiridot 1 ,2-a]pirazina.2HCl. 
P.f. 219-220 °C,4Z 
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EJEMPLO 5 

INHIBICION DE LA UNION ESPECIFICA DE 'H-8-OH-DPAT AL RECEPTOR 
SEROTONINERGICO 5-HT u EN CEREBRO DE RATA IN VITRO 

5 Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor 

serotoninergico 5-HT 1A en membranas de corteza cerebral de rata se determinaron mediante 
tecnicas de radioligandos utilizando 3 H-8-OH-DPAT [8-hidroxi-2-(di-n-propilaniino)tetralina] como 
ligando selectivo. 

10 

Procedimiento 

Ratas albinas machos (Rattus norvegicus albinus), raza Sprague-Dawley, con un peso 
aproximado de 200 g, son sacrificadas por decapitation. Los cerebros se extirpan rapidamente y se 

15 congelan en nitr6geno liquido. El tejido se guarda a -40 °C hasta el momento de su utilizacibn. 

La corteza cerebral se homogeniza en 10 volumenes de tamp6n Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 
a 25 °C y se centrifuga a 28000 x g durante 15 min, a 4 °C. El sobrenadante se desprecia y el 
sedimento se lava dos veces mediante resuspension y centrifugacion en las condiciones descritas. 
Despues del tercer lavado el sedimento resuspendido se incuba a 37 °C durante 10 min. Las 

20 membranas se centrifugan nuevamente y el sedimento se resuspende en 1 0 volumenes de tampdn 
Tris-HCl con MgS0 4 5 mM y NajEDTA 0,5 mM (pH 7,4 a 25 °C). Fracciones de 100 ul de la 
suspension final de las membranas (5 mg/ml de proteina) se incuban durante 10 min a 37°C con 3 H- 
8-OH-DPAT 0,6 nM en presencia o ausencia del compuesto objeto de estudio en un volumen final 
de 1,1 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4. La union no especifica se determina con serotonina 

25 10 uM Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por filtracidn a vacio sobre filtros 
Whatman GF/B lavados dos veces con 4 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 a 4 °C. Tras secar 
los filtros durante una hora a 60 °C se adicionan 4 ml de liquido de centelleo (Aquasol) y se mide 
la radiactividad unida a las membranas mediante espectrometria de centelleo liquido. 

Para la determination de la inhibition de la union de radioligando se utilizan seis 

30 concentraciones diferentes del farmaco. Los valores de union especifica obtenidos se representan 
directamente en funcion del logaritmo de la concentracidn del inhibidor. El calculo de la CI*, se ha 
realizado mediante regresion no lineal de la curva de desplazamiento, obtenida utilizando la 
ecuacion %UE = 100(1 - C^)I{C\^ + C*) La conversidn de la CI J0 a K, se ha llevado a cabo con 
la ecuacion K ( = Cl^Q +L/K D ), dondel es la concentration de radioligando y K D su constante de 

35 disociacion. 

3 H-8-OH-DPAT de New England Nuclear. Actividad especifica aproximadamente 141 
Ci/mmol. 

Los resultados obtenidos se facilitan en la Tabla 1, junto con el valor de K, de la buspirona 
como referenda. 
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Tabla 1. Datos de Afinidad por el Receptor 5-HT u . 





Compuesto 


K t ± E.E. (nM) 


Compuesto 




K, ± E.E. (nM) 




la 


101 ±8 


3t 


173 ±44 


5 


lb 


31,1 ±1,7 


3u 


3 1,0 ±5,9 




lc 


57,7 ±5,7 


3v 


27,2 ±1,7 




Id 


78,6 ±7,5 


3w 


44,0 ±3,1 




lR 


85,3 ±3,1 


3x 


24,9 ±11,1 




lh 


34,9 ± 0,7 


3y 


110± 15 


10 


li 


58,4 ± 1,1 


3z 


214±21 




lj 


120 ± 10 


4a 


78,5 ±6,8 




lm 


4,1 ±1,1 


4b 


8,8 ±0,9 




2b 


45,5 ±4,6 


4c 


7,2 ±0,6 




2c 


128 ±10 


4d 


9,9 ±0,9 


15 


2d 


65,8 ±3,1 


4e 


57,9 ±3,2 




2h 


234 ±20 


4« 


80,8 ± 18,1 




2j 


123 ±11 


4h 


U ±0,1 




3a 


154± 10 


4i 


341 ± 106 




3b 


4,1 ±0,6 


4j 


24,8 ± 1,4 


20 


3c 


53,6 ±1,5 


4k 


5.5 ±0.7 




3d 


5,7 ±0,7 


41 


11.3 ± 1.0 






134 ±2 


4m 


2,4 ± 0,6 




3h 


60,0 ±5,6 


4n 


89,9 ±5,2 




3i 


167 ±29 


4P 


3,7 ±0,8 


25 


3 i 


19,2 ± 1,5 


4q 


27,3 ± 5,9 




3k 


4,4 ±0,6 


4r 


16,4 ±2,3 




31 


55,9 ±9,1 


4s 


3,9 ±1,4 




3m 


3,8 ±0,5 


buspirona 


20,5 ± 2,3 




3s 


11,8 ±2,9 





30 
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Los terminos en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siempre con caracter 
amplio y no limitativo. 
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REIVINDICACIONES 

1- Compuestos de formula general I 



5 



10 



rv<° 

^ (^ ~ (CHl)n — N 



\ ~_ \ 

— Ar 




I 



en la que : 

15 Xes-CCH^-o-CCH^smesigualaOo l;nesiguala 1,2, 3 64 

Ar es — { /*~ r3 » 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4- 

20 dihidro-2//-l,54>enzodioxepin-6-ilo; en donde R 1 , R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

2- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH^-, m es cero, n es 1 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

25 3- Un compuesto segiin la reivindicaci6n 1, donde X es -(CHj) 4 -, m es cero, n es 1 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

4- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH^-, m es 1, n es 1 y Ar es 1- 

naftilo. 

30 5- Un compuesto segun la reivindicacidn 1, donde X es -(CH^-, m es cero, n es 2 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

6- Un compuesto segun la revindication 1, donde X es -(CHjV, m es cero, n es 2 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 

35 o amino. 

7- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 
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8- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2/M,5-benzodioxepin-6- 
ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2/M,5-benzodioxepin-6- 
ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

10- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 
es igual a 1, caracterizado por la reaccion de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas. 

11- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 
es igual a 2, caracterizado por la reaccion de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato 
de 2-cloroetilo y posterior reaccion de sustitucion del intermedio DI con 1-arilpiperazinas. 

12- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es 
igual a 3, caracterizado por la reaccion de II con las correspondientes 4-(3-cloropropil)-l- 
arilpiperazinas. 

13- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de f6rmula general I en donde n es 
igual a 4, caracterizado por la reaccion de II con l-bromo-4-clorobutano y posterior tratamiento 
del derivado halogenado con 1-arilpiperazinas. 

14- Compuestos de formula general I para su utilizacion como medicamentos. 

15- Utilizacion de los compuestos de formula general I para la preparacidn de un 
medicamento destinado al tratamiento de trastomos en el SNC, tales como la ansiedad y depresidn. 
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNA CIONAL 



Solicitud international o° 
PCT/ES 95/00094 



A. CLASIHCACI6N DEL OBJETODE LA SOLICITUD C07D 487 /04, 471/04, A61K 31/495 
//(C07D 487/04, 235:00, 209:00) , (C07D 487/04, 241:00, 209:00) 



B. SECTORES CQMPRENDIDOS POR LA BPSQUEDA 



Documentacidn minima consulcada (sistema dc clasificacidn. scguido de los sfmbolos de clasificacidn) 
I.P.C.6 C07D 295, C07D 487/04, C07D 471/04 



Otra documentacidn consuttada, ademds de la documentation minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los secto- 
res comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electrdnicas consultadas durante la busqueda internacional (nombrc de la base de datos y, si es posible, te'rminos de bus- 
queda utilizados) 

CIBEPAT, DARC, CAS, BEILSTEIN, REGISTRY, EPODOC, WPIL. 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEV ANTES 



Categorfa * 



Documentos citados, con indicacidn, si precede, de los pasajes relevantes 



N° de las reivindicaciones 
a que se refteren 



US 3717634 A (YAO HUA WU and col.) 20.02.73, 
todo el documento. 

FR 2092785 A (HOKURIKU SEIYAKU CO. LTD) 28.01.72, 
todo el documento. 

EP 256936 A , (RHONE-POULENC SANTE), 24.02.88, 
reivindicaciones 1,4, pagina 20, lineas 5-11. 

PERRONE, R. y col. Mixed 5-HT 1A /D-2, Activity of 
a New Model of Arylpiperazines : l-Aryl-4-(3-(l,2- 
dihydronaphthalen-4-yl)-n-propyl) piperazines. 1. 
Synthesis and Structure - Activity Relationships. 
Journal of Medicinal Chemistry, 1994, Vol.37, NU, 
paginas 99-104, todo el documento. 

EP 296048 A (ADIR) 22.12.88, todo el documento. 



1-15 



1-15 



1-15 



1-15 



EP 362555 A (HOECHST) 11.04.90, 
pagina 3, lineas 1-3. _ 



reivindicacion 1, 



1-15 



1-15 



| | En la conunuacidn del recuadro C se rebctonan otros documentos f~[ Los documentos de familia de patemes se indican en anexo 



• Categorias especiales de documentos citados: 

**A" documento que define el csudo general de la tecnica no considerado 
como panicularmente retevame. 

"E" documento anterior pubticado en la fecha de presentacidn internacio- 
nal o en fccha posterior. 

"L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de 
prioridad o que se cita para dcterminar la fecha de publicacion de 
otra ciu o por una razon especial (como la indicadal. 

**0" documento que sc rcfiere a una divulgacidn oral, a una utilizacidn. a 
una exposicidn o a cualquier otro medio. 

"F* documenio publicado antes de la fecha de presentacidn internacional 
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. 



T* documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presen 
tacidn internacional o de prioridad que no pertenece al estado de la 
tecnica pertinente pero que se cita por permitir la comprensidn del 
principto o teoria que constituye la base de la invencidn 

-X" documento panicularmente relevante: La invention reivindicada no 
puede considerarse nucva ni que implique una actividad inventiva 
por referenda al documento aisladamente considerado. 

"Y" documento panicularmente relevante: La invencidn reivindicada no 
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el 
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma natura- 
leza. cu\a combinacidn resulta evidente para un expeno en la mate 
ria 

~<fc" documento que forma pane de la misma familia de patemes. ^ 



Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda interna- 
cional. 

20 Noviembre 1995 (20.11.95) 



Fecha de expedicitfn del informe de busqueda internacional 
13 Diciembre 1995 
(13.12.95) 



Nombre y direction postal de la Administraci6n encargada de la 
busqueda internacional QEPM 

n .& f3 PANAMA,l 34 1 349 53 04 



Funcionario autorizado 

ELENA ALBARRAN 
n*de teletbno 349 55 95 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud international n* 
PCT/ES 95/00094 



Recuadro I Observaclooes cuando se ~ me que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de busqueda (Conttauaci6n 
del punto 1 de la primcra hoja) 



De confottnidad con el artfculo 17.2.a). algunas reivindicaciones no han podido ser objeto de busqueda por lo$ siguiemes moUvos: 
L CH 5JISSfU n 1 o5» con respecto al cual la adminisuacidn no est* obligada a proceder a la busqueda. a saber. 



2 " O JJ5Swna dementos de la solicitud intemacional que no cumplen con los requisites establecidos. de tal modo que no 
pueda e fee tu arse una busqueda provechosa, concretamente: 



3 * ^ ^SScTones n dependientes y no estin redactadas de conrermidad con los panares segundo y tercero de la regla 

6.4.a). 

Recuadro II Observaclones cuando falta unldad de Invention (ContlnuacWn del punto 2 de la primcra hoja) 



La Administracidn encargada de la busqueda intemacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud intemacional. a 
saber 



1 I"! Dado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo. el presente informe de busque- 
— da intemacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda. 

2 n Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que justifi- 

que una tasa adicional. la Administracidn no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza. 

3 □ Dado que tan solo una parte de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el KMe.^ 

seott informe de busqueda de tipo intemacional comprende solamente aquellas reivmdicac.ones respecto de las cuales han 
sido satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n": 



4 PI Ninauna de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia. el pre- 
U S!h» de bXqTeda de tipo intemacional se limita a la invencidn mencionada en primer term.no en las remnd.ca- 



ciones. cubierta por las reivindicaciones n*: 



Indicacion en cuanto a la reserva \J Las tasas adicionales han sido acompaftadas de una reserva por pane de! solicitante. 

| [ El pago de las tasas adicionales no ha sido acompanado de ninguna reserva. 
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